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В статье анализируется возможный молекулярный меха­
низм иммунопротекторного действия тетрапептида Ala-Glu- 
Asp-Gly, реализуемого через интерлейкины. В модели показана 
способность проникающего в ядро и ядрышко клетки тетрапеп­
тида связываться подобно транскрипционным факторам с про- 
моторными участками генов интерлейкинов 2 и 5 через после­
довательности АТТТС, GTTTC, ATTTG. В результате происходит 
усиление синтеза интерлейкинов, активация пролиферации и 
дифференцировки иммунных клеток, повышение противоопу­
холевой резистентности и иммунной функции.
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В настоящее время неопровержимо доказано, что с возрастом значительно изменяется со­
держание многих цитокинов, играющих ключевую роль в механизме врожденного и адаптивного 
иммунитета [19]. В частности, установлено, что по мере старения человека существенно падает про­
дукция интерлейкина-2 (IL-2), секретируемого преимущественно митоген- или антигенактивиро- 
ванными Т-хелперами первого клона (Th1) [21]. Кроме того, установлено, что у  взрослых, больных 
бронхиальной астмой, по сравнению с детьми, снижено содержание IL-5. Уменьшение уровня IL-2 в 
ответ на стимуляцию приводит к тому, что у  пожилых и старых людей снижается функциональная 
активность Т-клеток, макрофагов, натуральных киллеров и, как следствие, ухудшается противови­
русная, противобактериальная и противоопухолевая защита организма [16, 23, 22]. Снижение кон­
центрации IL-5 является крайне неблагоприятным фактором для предотвращения и подавления ал­
лергических реакций, а также течения местных воспалительных процессов [9, 24].
Цитокины синтезируются в ответ на стимуляцию продуцирующих их лимфоцитов. Уровень 
экспрессии цитокинов регулируется по механизму отрицательной обратной связи, опосредуемой 
простагландинами, кортикостероидными гормонами и механизмом саморегуляции. Регуляция экс­
прессии генов цитокинов контролируется цис-регуляторными элементами, локализованными в 
промоторе [22]. Установлено, что в состав транскрипционного комплекса большинства IL входят 
транскрипционные факторы AP-1, GATA-3, Oct1/2, YY1, Ets1 и NF-AT [6, 8, 10].
Фактор транскрипции AP-1 принимает участие в активации транскрипции большинства ге­
нов цитокинов. Этот фактор представляет собой димер, субъединицами которого являются ядерные 
белки, принадлежащие к семействам Jun и Fos [27]. AP-1 относится к классу факторов транскрипции 
с доменами типа «лейциновая застежка». Субъединицы Jun и Fos связываются лейциновыми ради­
калами с большой бороздкой ДНК, охватывая участок регуляторного гена. Oct1 является активато­
ром, а в комплексе с YY1 репрессором экспрессии генов цитокинов [25]. Активатор транскрипции 
NF-AT содержит два домена, каждый из которых организован в два в-цилиндра с пятью петлями, 
участвующими в контактах с большой бороздкой ДНК [5]. Foxp2 является репрессором генов интер­
лейкинов и принадлежит к большому FOX-семейству транскрипционных факторов, имеющих 
структуру «спираль-поворот-спираль» [31].
Рис. 1. Схема локализации эпиталона в большой канавке двуспиральной ДНК 
в последовательности нуклеотидов АТТТС (5’- 3 ) и комплементарной ей ТАААС (3 -5). 
Жирными черными линиями обозначены связи между атомами углеродов. 
Буквами отображены атомы азота (N) и кислорода (O)
Рис. 2. Схема локализации вилона в большой канавке двуспиральной ДНК 
в последовательности нуклеотидов GCAG (5’- 3 ) и комплементарной ей CGTC (3-5).
Жирными черными линиями обозначены связи между атомами углеродов.
Буквами отображены атомы азота (N) и кислорода (O)
Многочисленными исследованиями, проведенными в Санкт-Петербургском институте био­
регуляции и геронтологии, установлено, что короткие пептиды, синтезированные и сконструиро­
ванные на основе изучения аминокислотного состава комплекса полипептидов, выделенных из ви- 
лочковой железы и эпифиза, способны модулировать течение иммунологических реакций, а также 
значительно увеличивать продолжительность жизни экспериментальных животных [3, 13, 12]. Од­
ним из таких соединений является тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly [1, 2]. Иммуномодулирующее и ге- 
ропротекторное действие Ala-Glu-Asp-Gly отчасти может быть обусловлено воздействием на ком­
плекс генов, регулирующих синтез иммунных, провоспалительных и противовоспалительных цито- 
кинов, восстанавливая тем самым функциональную активность клеток. Было высказано предполо­
жение, что ди-, три-, тетрапептиды (Lys-Glu; Ala-Glu-Asp-Gly; Lys-Glu-Asp-Ala) связываются с ДНК в 
промоторной зоне гена [11]. Возможно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly, проникая в ядро и ядрышко
НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Г Я  Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск20/2 7
клетки [7], связывается с последовательностями АТТТС, GTTTC, ATTTG, Lys-Glu-Asp-Ala -  с GGCA- 
TAA, дипептид Lys-Glu -  с последовательностью GCAG (рис. 1, 2). Установлено, что Lys-Glu; Ala-Glu- 
Asp-Gly увеличивают экспрессию гена IL-2 [14]. Вероятно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly может свя­
зываться с промоторными участками генов других цитокинов и оказывать сходное действие.
Для подтверждения данной гипотезы мы определили локализацию комплементарных тетра­
пептиду Ala-Glu-Asp-Gly сайтов связывания в промоторных участках генов цитокинов IL-2, IL-5. Для 
этого из базы данных GenBank [4] были взяты нуклеиновые последовательности мРНК указанных 
цитокинов (табл. 1).
Таблица 1
Возможные сайты связывания эпиталона 
в промоторных участках генов различных интерлейкинов
мРНК Последовательность (5’^ 3 )
IL2
(NM 000586.3)
1 aettccctat cactctcttt aatcactact cacaetaacc tcaactccte ccacaateta 
61 caggatgcaa ctcctgtctt gcattgcact aagtcttgca cttgtcacaa acag
IL5
(NM_000879.2)
1 atecactttc tttgccaaag ecaaacecae aacgtttcae aeccateaee atecttctec 
61 atttgaettt gctagctctt ggagctgcct acgtgtatgc c
Примечание: Жирным шрифтом отмечены предполагаемые участки связывания пептидов с генами. Про- 
моторные части генов взяты из базы данных GenBank (NCBI), цифрами обозначены порядковые номера нук­
леотидов в гене, в скобках указан номер последовательности в базе данных GenBank [4].
В их промоторных участках найдены последовательности АТТТС, АТТТС, GTTTG и CTTTC. 
Следовательно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly связывается с генами интерлейкинов в промоторной 
области и активирует экспрессию гена или выступает в качестве кофактора в процессе транскрип­
ции ДНК. В итоге, наблюдается увеличение экспрессии интерлейкинов и восстановление иммуните­
та.
Найденные последовательности генов интерлейкинов содержат фрагмент ДНК А ТТГС -  по­
тенциальный сайт связывания с Ala-Glu-Asp-Gly. Домены факторов транскрипции, взаимодейст­
вующих с ДНК, обладают а-спиральной структурой. При образовании белковой молекулой вторич­
ной структуры а-спирали один виток спирали приходится на 3,61 остатка, то есть тетрапептид явля­
ется минимальным фрагментом, в котором может реализоваться а-спиральная структура. К таким 
тетрапептидам относится Ala-Glu-Asp-Gly. В физиологических условиях расстояние между первым и 
последним атомами углерода основной цепи Ala-Glu-Asp-Gly равно 5.43 ангстрем, что точно соот­
ветствует шагу а-спирали в молекуле белка [11]. Следовательно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly может 
взаимодействовать с большой бороздкой ДНК аналогично транскрипционным факторам.
Известно, что IL-2 выделяется преимущественно антигенактивированными ТЫ, ТЫ и 
NK-клетками. На долю CD4+ приходится 90% клеток-продуцентов IL-2, тогда как на долю CD8+ -  
менее 10%. IL-2 является стимулятором роста всех видов Т-лимфоцитов, но особенно цитотоксиче- 
ских Т-лимфоцитов (CTL) [30]. IL-2 не только способствует пролиферации Т-лимфоцитов, но и при­
водит к выделению ТЫ и макрофагами IFNy, а также вызывает экспрессию протоонкогенов. Рецеп­
торы к IL-2 обнаружены на ТЫ макрофагах, В-лимфоцитах и NК-клетках. Дифференцировочное 
действие IL-2 для Т-киллеров осуществляется только при наличии дополнительных факторов, таких 
как IL-4 , IL-6, IL-7 и IL-12.
Одной из важнейших функций IL-2 является стимуляция NK, которым присуще неспецифиче­
ское цитотоксическое действие, в том числе и на опухолевые клетки. Под воздействием IL-2 усиливается 
пролиферация и дифференцировка В-лимфоцитов, а также синтез и секреция IgM, IgG и IgA.
IL-2 воздействует на моноциты, усиливая генерацию основных форм кислорода, a также его 
перекисей. Кроме того, он принимает участие в гемопоэзе, стимулируя образование эозинофилов и 
тромбоцитов, но одновременно подавляет эритроидные и миелоидные островки кроветворения. 
При длительном применении IL-2 у человека возникает эозинофилия и кратковременная лимфопе- 
ния, сменяющаяся резким лимфоцитозом. Последнее обусловлено увеличением в крови активиро­
ванных NK-лимфоцитов (LAC), обладающих способностью спонтанно убивать раковые и другие чу­
жеродные для организма клетки. При этом нормальные клетки остаются неповрежденными.
Механизм действия IL-2 на злокачественный рост пока еще недостаточно изучен. Безусловно, 
он не сводится только к стимуляции макрофагов и CTL. Под влиянием IL-2 в 8-10 раз ускоряется 
пролиферация и в 5-10 раз -  противоопухолевое действие NK-клеток. Кроме того, в этой реакции 
задействованы также ТЫ и ТЫ. Противоопухолевое действие IL-2 связано также с участием других 
цитокинов, образующихся в результате повышения концентрации IL-2. Не исключено, что IL-2 ока­
зывает при ряде опухолей прямое влияние на негемопоэтические ткани, а также уменьшает экс­
прессию адгезивных молекул, что препятствует метастазированию раковых клеток.
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Основным пусковым сигналом для синтеза IL-2 является IL-1. Однако сам IL-2 является сти­
мулятором собственного синтеза и секреции.
Образование IL-2 усиливают IL-6, TNFa, IFNy, а также лейкотриены и агенты, ингибирующие 
фосфолипазы и циклооксигеназу. Синтез и секрецию IL-2 подавляют глюкокортикоиды, так как они 
блокируют активность гена названного цитокина. Кроме того, синтез IL-2 снижают любые соедине­
ния, в том числе простагландины, повышающие уровень цАМФ [28].
Благодаря широкому спектру действия IL-2 под его влиянием резко возрастает концентра­
ция многих цитокинов, в том числе IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, TN Fa, IFNy 
и других.
IL-2 обнаружен в нервной системе. Он оказывает непосредственное действие на функцию ги ­
поталамуса и секрецию гормонов гипофиза.
Особого влияния заслуживает функция IL-5, являющегося фактором роста и пролиферации 
эозинофилов. ^-5усиливает рост и пролиферацию не только эозинофилов и базофилов, но и тимо- 
цитов, а также В-лимфоцитов, переводя их в плазматические клетки, особенно в продуценты имму­
ноглобулина М (IgM). Основное значение IL-5 сводится к участию в аллергическом воспалении. Под 
его воздействием возрастает синтез сывороточного IgA. Стимулируя выработку секреторного IgA, 
IL-5 обеспечивает местную защиту слизистых оболочек [29]. В меньшей степени IL-5 влияет на син­
тез и секрецию IgE. Способность IL-5 поддерживать пролиферацию В-лимфоцитов реализуется на 
более поздних стадиях активации, чем действие IL-1 и IL-4, и осуществляется совместно с IL-2. Если 
одновременно с IL-5 вводить IL-4, то влияние первого усиливается в 2-3 раза.
Под воздействием IL-5 в эозинофилах повышается продукция лейкотриенов и реактивных ки­
слородных радикалов. С помощью указанных механизмов IL-5 способствует вовлечению эозинофи- 
лов в воспалительные реакции, антипаразитарную и противоопухолевую защиту.
Таким образом, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly может обладать молекулярным механизмом 
действия, реализуемым транскрипционными факторами цитокинов, и во многом дублировать их 
биологические эффекты. Стимулируя синтез цитокинов, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly способен в 
пожилом возрасте усиливать функцию Th1 и Th2 и тем самым влиять как на клеточный, так и на 
гуморальный иммунитет. Усиление экспрессии генов, контролирующих синтез IL-2, должно приво­
дить к возрастанию активности NK-лимфоцитов и цитотоксических Т-лимфоцитов, обеспечиваю­
щих противоопухолевую защиту организма.
Но дело заключается не только в этом. Известно, что в пожилом и старческом возрасте р а з­
вивается гиперкоагуляция и тормозится фибринолиз [17, 15]. Особенно сильно эти сдвиги наблю­
даются при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, являющихся основной причиной смерт­
ности во всем мире. Согласно «Бюллетеню ВОЗ», в Европе в 49% причиной смерти являются сер­
дечно-сосудистые заболевания. Между тем, установлено, что существует тесная связь между сис­
темами иммунитета и гемостаза. Более того, врожденный и адаптивный иммунитет совместно с 
системой гемостаза образуют единую гуморальную защитную систему организма [18, 19]. При 
этом связующими молекулами, объединяющими иммунитет и гемостаз, являются цитокины [18] 
Нормализация деятельности иммунной системы должна способствовать ликвидации гиперкоагу- 
ляционных сдвигов, а также приводить к стимуляции фибринолиза, что сопровождается сниж е­
нием смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы и способствует увеличению сроков 
жизни.
Под воздействием IL-5 в эозинофилах повышается продукция лейкотриенов и реактивных ки­
слородных радикалов. С помощью указанных механизмов IL-5 способствует вовлечению эозинофи- 
лов в воспалительные реакции, антипаразитарную и противоопухолевую защиту.
Таким образом, татрапептид Ala-Glu-Asp-Gly, проникая в ядро и ядрышко клетки, может ре­
гулировать экспрессию генов IL-2 и IL-5 по механизму, характерному для транскрипционных фак­
торов. В результате запускается каскад молекулярно-клеточных реакций, реализуемых указанными 
цитокинами: индукция дифференцировки и пролиферации лимфоцитов на уровне организма, вы ­
ражающаяся в усилении противоопухолевой и иммуномодулирующей активности.
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TETRAPEPTIDE AND TRANSCRIPTIONAL FACTORS: 
CHANGES IN GENE EXPRESSION OF INTERLEUKINS
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The article contains the analysis of probable molecular me­
chanism of stimulation the production of interleukins and inducing 
protective immunity by tetrapeptide Ala-Glu-Asp-Gly. The ability of 
this cell-penetrating tetrapeptide to interact with binding sites 
АТТТС, GTTTC, ATTTG localized in promoter elements of interleu­
kin 2 and 5 genes was shown in structural model. In the result syn­
thesis of interleukins was increased, proliferation and differentiation 
of immune cells were activated, antitumor resistance and immunity 
were raised.
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